Valaszok Dr. Zaborszky Laszlé opponensi kérdéseire

Tisztelt Professzor Ur!

K6szondm, hogy elvallalta és id6t szant palydzatom részletes attanulmanyozasara és biralatéra,
valamint koszonom a fontos, érdekes kérdéseket és a méltatd szavakat.

A feltett kérdésekre valaszaim a kovetkezdk.

- A bevezetésben a szerz6 felsorolja a kolinerg sejtek anatémidjanak, elektrofizioldgidjanak
fontos mérfoldkoveit. Amint ez kidertl, a kolinerg rendszer megbizhaté leirdasara el6szor a
choline acetyltransferase ellen késziilt mono es polyclonalis antitestek fejlesztése teszi
lehet6vé és talan célszerd( lett volna az egyszer(i felsorolds helyett megemliteni, hogy a McGeer
hazaspdar 1974 es a Lehman-Fibiger csoportok altal hasznalt antitestek rengeteg artefactumot
jeloltek. Ugyancsak érdemes lett volna megemliteni a ChAT es ACHE kozotti kiilonbségtételt,
bar kétségtelen, hogy ezek a cikkek jéval Hangya Baldzs szinrelépése el6tt jelentek meg és a
korabeli polémia felhozasa ma mar csak torténeti jelent6ségd.

Nagyon szépen koszOnOm a kiegészitést. A McGeer-féle antitestek el6tt tobb, kevésbé sikeres
probdlkozas tortént, és én ugy hittem, ez az antitest a kordbbiakkal szemben mar jol mikodott — a
megjelent m(ivek sokszor a dics6séges aspektusokat emelik ki, mig a nehézségek kevésbé lathatdak.
Ezzel szemben a ChAT és ACHE kozotti kiilonbségtétel kezdeti nehézsége j6l dokumentalt, és a kolinerg
rendszer elsG leirdsai kozt szerepl6 Lewis és Shute cikkek a teljes dopaminerg rendszert is a kolinerg
rendszerhez soroltak, mivel a dopaminerg sejtek is erGsen fest6dtek ACHE elleni antitestekkel (Shute
and Lewis, 1967). Egy hosszabb torténeti bevezetében ezt valéban érdemes emliteni.

- Erdekes lenne tudni, vajon a szerz6 és mtarsai kiserletet tettek-e a kétféle tipusu kolinerg sejt
morfoldgiai, kémiai, vagy genetikai (scRNAseq) azonositasara? Mint ismert, (Li et al., 2022) a
hippocampusba projicialo kolinerg sejtek elkiilonitésére D28K kolokalizaciét alkalmaztak: a két
kolinerg populacio intrinsic electrofizioldgiai tulajdonsagok alapjan is kiilonbozik.

Ez egy nagyon logikus folvetés, és valéban behatdéan foglalkozunk mi is a kérdéssel. A Zirichi
Egyetemen Dr. Foldi Csabaval egyuttm(kddve végeztiink patchSeq kisérleteket, melyek keretében
jelent6sen eltérd génexpresszidt tapasztaltunk a kétfelé kolinerg sejt esetében. Ez alapjan markereket
tudtunk azonositani és olyan uj virus konstrukcidkat tervezni, melyek a két tipust szelektiven jeldlik. Ez
tovabbi morfoldgiai és fizioldgiai kiilonbségeket engedett feltarni. Jelenleg készil az ezt bemutaté
kézirat. Tanulmanyoztuk a medidlis szeptumra vonatkozd Li et al. eredményeket (Li et al., 2022),
azonban ezeket az elektrofiziolgdgiai analdgidk ellenére nem lehetett egyszerlien megfeleltetni az
altalunk vizsgdlt bazdlis el6agyi tipusoknak, mert az utdbbiakat nem kiilonboztette meg a D28K
expresszid, valamint a calbindin festéseink sem valdszin(sitették ezt a szcenariét.

- Nem a disszertacidhoz kozvetlenil tartozik, de kivancsisagbdl kérdezem, hogy az altalunk leirt
hierarchikus kolinerg szerkezeti struktdra milyen funkcionalis kévetkezményekkel jarhat,
szemben az évtizedekig uralkodd ‘diffz’ koncepciéval?

Zaborszky Professzor Ur legtjabb eredményei szerint a kolinerg rendszer vetitései alapjan harom f&
doménre oszthatd, ugy mint halld, 1até és szenzo-motoros (Varsanyi et al., 2025). Ez természetesen
nagyon érdekes és fontos szamunkra, és jol mutatja, hogy az altalunk tébbnyire vizsgalt anterior HDB
frontdlis és vizudlis kérgi projekcidival a 1atd doménhez tartozik, mig az altalunk szintén vizsgalt
posterior HDB — substantia innominata keverten tartalmazza a harom domén kolinerg sejtjeit. Az



altalam korabban vizsgalt nucleus basalis jelentés részben a hallé6 doménhez tartozik, de meglepé
maodon egy koriilirt alterllete a 1até domén része.

Ez a megkozelités j6l magyarazza, hogy mig a kolinerg rendszer egészében lényegében minden
szenzoros modalitdsra valaszképes, addig az egyes sejtek érzékenysége eltéré és gyakran modalitas
specifikus, ahogy korabban mi is megfigyeltiik (Hangya et al., 2015), valamint magyarazhatja a kolinerg
rendszerben feltart inhomogenitasok jelent6s részét is (Robert et al., 2021). A jév6ben fontos lesz
vizsgalni, hogy az egyes domének milyen id6beli dinamikdval aktivak, milyen kapcsolatok allnak fenn
kozottik, és hogyan fligg mindez a szenzoros ingerek modalitasatél. A kiilonvalas hatterében all6
genetikai-fejl6édéstani kiilonbségeket valdszinlileg térbeli transzkriptdmiai vizsgalatokkal lehet majd
legjobban feltarni. Ezeknek a részleteknek komoly hatasai lehetnek a tanulas kimenetelére, és
valdszin(ileg segiteni fognak megérteni, hogy a szenzoros ingerek minésége hogyan befolyasolhatja a
taulds hatékonysagat.
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